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9︿症例報告﹀
脳梗塞の発症を契機に膵癌が発見された 
Trousseau 症候群の１例
泉谷智彦，羽星辰哉，萩野寛隆，曽我部周，松下展久，鈴江淳彦，河野　威
要旨：Trousseau 症候群は，悪性腫瘍に伴う血液凝固異常により，脳卒中症状を生じる病態として
知られている．今回我々は，脳梗塞を契機として膵癌が発見された脳梗塞症例を経験した．症例は
66 歳男性，右不全片麻痺と構音障害を主訴に来院し，頭部 MRI にて多発性脳梗塞を認め，血液検
査で凝固能の亢進を認めた．Trousseau 症候群による脳梗塞を疑い，腫瘍マーカーのチェックを行
ったところ，CA19-9 の著明な上昇を認め，腹部 CT で膵頭部に嚢胞性病変を認め，生検術の結果，
“adenocarcinoma”と診断された．ヘパリン Na の持続静注を開始し，その後ヘパリン Ca の皮下注
に変更して管理した．その後抗癌剤の副作用による末梢神経障害でヘパリン Ca の皮下注が困難とな
ったが，原疾患の治療が奏功し，凝固能が正常化していたため，新規抗凝固薬（エドキサバン）の内
服に変更して経過を見ているが，脳梗塞の再発もなく順調に経過している．
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はじめに
Trousseau 症候群は，悪性腫瘍により血液凝固亢
進が生じ，脳血管障害を併発して，様々な神経症
状を呈する病態とされ，傍腫瘍性神経症候群の一つ
とされている 1）．今回脳梗塞の発症を契機に膵癌が
発見された Trousseau 症候群の1例を経験したので
報告する． 
症　例
患　者：66歳男性．
主　訴：右不全片麻痺，構音障害．
既往歴：特記すべきことなし．
現病歴：2016年4月起床時より，右片麻痺と構音障
害が認められ，その後症状の増悪が認められたため，
当科外来を受診した．
来院時現症：血圧：162/92 mmHg，脈拍：74 回 /
分（整），意識清明，構音障害，右顔面軽度麻痺，
嚥下障害，右不全片麻痺を認めた．
MRI/A 検査：拡散強調画像で両側中大脳動脈領域
（左前頭葉，左側頭葉，左頭頂葉，左放線冠，左島
回，右頭頂葉など）に高信号域が散在していた．頭
部および頸部 MRA 検査では，明らかな血管狭窄や
閉塞は認められなかった．（図1）
血液生化学的検査：Hb：13.2g/dl と軽度の貧血を
認めた．肝機能，腎機能には特に異常所見は認め
られなかった．T-CHO：220 mg/dl，TG：50 mg/
dl，HDL-C：69 mg/dl，LDL-C：128 mg/dl，FBS：
96 mg/dl，HbA1c：5.8 % と脂質異常症や糖尿病は
認められなかった．また BNP：19.3 pg/ml とほぼ
正常であった．凝固線溶系検査では，PT：14.2 秒，
高知赤十字病院医学雑誌　第 2 1 巻　第 1 号　9―12　2 0 1 6 年
高知赤十字病院　脳神経外科
図1　来院時の頭部 MRI（拡散強調画像）．両側中大脳動
脈領域に多発性に高信号域を認めた．頭部及び頸部 MRI
検査では，明らかな血管狭窄や閉塞は認められなかった．
10 高知赤十字病院医学雑誌　第 2 1 巻　第 1 号　2 0 1 6 年
PT-INR：1.2，APTT：29.3 秒，フィブリノーゲン：
92 mg/dl，FDP：144.8 μg/ml，D−ダイマ ：ー21.2 μ
g/ml，可溶性フィブリン（SF）：＞ 75.0 μg/mlと PT
の延長，フィブリノー ゲンの低下，FDP，D−ダイマー，
SF の著明な上昇を認めた．腫瘍マーカーは，CEA：
15.3 ng/ml，CA19-9：4615 Ｕ/mlとCA19-9が著明に
上昇し，CEAも上昇していた．
心電図：心房細動などの不整脈は認められず，明ら
かな異常所見はなかった．
経　過：左右の大脳白質に多発性に脳梗塞を来し
ており，塞栓性脳梗塞が疑われたが，明らかな不整
脈は認められず，BNP もほぼ正常であり，心原性脳
塞栓症の可能性は低いと思われた．軽度の貧血が認
められ，FDP，D −ダイマー，SF がいずれも異常高
値を示していたため，Trousseau 症候群の可能性を
疑って腫瘍マーカーをチェックしたところ，CA19-9
と CEA が上昇しており膵癌が疑われた．ヘパリン
Na の持続点滴とエダラボンの点滴を開始するとと
もに，胸腹部 CT，経胸壁および経食道心エコーを
施行したところ，胸腹部 CT では，傍大動脈，上腸
間膜のリンパ節腫大を認め，膵頭部に径 5cm の嚢
胞性病変を認めた（図 2）．なお経胸壁および経食
道心エコーでは，明らかな異常所見は認められな
かった．
第 18 病日に腹腔鏡下リンパ節生検術を施行した
ところ，“adenocarcinoma”との診断結果であった．
ただし膵頭部の腫瘍が画像的には膵癌としては非典
型的な嚢胞性病変であったため，第 29 病日に超音
波内視鏡下穿刺吸引法（EUS-FNA）による細胞診
を行ったところ，やはり“adenocarcinoma”が疑わ
れるとの診断であった．
第11病日から，ヘパリン Na 持続点滴からヘパリ
ン Ca 皮下注に変更して引き続き治療を行ったが，
外科での手術の際にヘパリンを休薬していた影響
もあり，第 18 病日の血液検査では，一旦低下して
いた FDP，D −ダイマー，SF が再度上昇しており，
さらに第 19 病日の血液検査では手術の影響もあっ
て，FDP，D −ダイマー，SF はさらに上昇しており，
第 20 病日の頭部 MRI 検査では新たにごく小さな脳
梗塞巣が出現していた．（図3）
引き続きヘパリン Ca 皮下注で経過を見たところ，
第 22 病日の血液検査では FDP，D −ダイマー，SF
は正常化していたため，同日軽度の右片麻痺を残し
自宅退院となった．
退院後は，引き続きヘパリン Ca の自己注射（皮
下注）で経過を見ていたが，第 36 病日の頭部 MRI
では右後頭葉などに新たにごく小さな脳梗塞巣が出
現していた（図3）．
第 36 病日より膵癌に対する化学療法が開始され
たが，その後 CA19-9，CEA は順調に低下し，腹部
CT でも腫瘍は著明に縮小した．また FDP，D −ダ
イマー，SF も正常値のままで経過した．
その後抗癌剤の副作用による末梢神経障害で四
肢のしびれが出現し，ヘパリン Ca の自己注射が困
難となった．第 117 病日の頭部 MRI では新たな脳
梗塞巣の出現はなく，また FDP，D −ダイマー，SF
もいずれも正常値のままで経過していたため，ヘパ
リン Ca 皮下注からエドキサバン内服へと変更して
以後の抗凝固療法を継続した．なおその後の血液検
査でも，FDP，D −ダイマー，SF ともに正常値のま
まで経過しており，頭部 MRI 検査でも新たな脳梗
塞巣の出現もなく，経過良好であった．（図3）
考　察
Trousseau 症候群は，悪性腫瘍により血液凝固
亢進が生じ，脳血管障害を併発して，様々な神経
症状を呈する病態とされ，傍腫瘍性神経症候群の一
つとされている 1）．1865
年に Trousseau は，血
栓症と癌を合併した 3 症
例について，反復性また
は持続性の血栓塞栓症で
は癌を検索する必要があ
り，その病態生理が機械
的圧迫ではなく，止血機
構の変化にあることを示
唆した 2）．1961 年になっ
図 2　傍大動脈，上腸間膜のリンパ節腫大を認め，膵頭部に径 5 ㎝の囊胞性病変を認
めた．
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て Verrnon が癌に合併した遊走性血栓性静脈炎を
Trousseau 症候群と初めて命名し 3），その後さらに
Sack らが癌や潜在性の癌に伴う慢性播種性血管内
凝固症候群による微小血管血栓症，心内膜炎，動
脈血栓症を総合して Trousseau 症候群と呼んだ4）．
なお 2007 年に Varki らは，Trousseau 症候群の定
義や機序が混乱していることを指摘して，潜在性の
悪性腫瘍や腫瘍に付随したほかに明らかな原因がな
い血栓症を Trousseau 症候群と呼ぶべきだと提言
している5）．
担癌患者の脳梗塞の成因の多くは DIC に併
発した非細菌性血栓性心内膜炎（ non-bacterial 
thrombotic endocarditis：NBTE）による心原性脳
塞栓症と考えられてきたが，最近では深部静脈血栓
症を併発した卵円孔開存による奇異性脳塞栓症や血
管内凝固による微小血栓・塞栓，細菌性塞栓，腫
瘍塞栓，脳静脈・静脈洞血栓症なども成因としてあ
げられている．1985年の Graus らによる大規模剖検
調査によると，悪性腫瘍患者3,426例のうち，500例
（14.6％）に脳血管障害を認め，そのうち 244 例は脳
出血，256 例が脳梗塞であり，脳梗塞の 117 例が症
候性脳梗塞で，症候性脳梗塞の原因として最も多
かったのは NBTE（32例：27.4%）で，次いで多かっ
たのは DIC による微小血栓・塞栓（28 例，23.1%）
であったとされている6）．
担癌患者における凝固活性化機序は複雑である
が，腫瘍細胞が凝固カスケードを活性化する組織
因子，腫瘍プロコアグラントや第Ⅴ因子受容体な
どの細胞性プロコアグラントを発現し，炎症性サ
イトカインや腫瘍抗原とその免疫複合体を介して，
血小板・単球・内皮細胞との細胞間相互作用を惹
起して凝固活性化をさらに促進し，血栓傾向をもた
らすと考えられている．
さらに Trousseau 症候群の原因となる悪性腫瘍
は膵癌，肺癌，卵巣癌や子宮体癌などの婦人科系癌
が多いと報告されており，組織型では腺癌が多く，
特にムチン産生性腺癌が多いと言われている．腺癌
から分泌されるムチンが第Ⅹ因子を非特異的に活性
化し 7），さらに膵癌の場合広範囲に腺を破壊するこ
とによりトリプシン値が低下して血栓が生じやすく
なると考えられている 8）．またムチンの産生により，
循環血液中のムチンが白血球中の L −セクレチン
や血小板中の P −セクレチンと反応してトロンビ
ンの生成を必要とせずに血小板凝集を起こす機序も
考えられており 9），この系はトロンビンを介さずに
凝固を引き起こすため，ワルファリンが Trousseau
症候群には効果が少ない理由と考えられており，一
方でヘパリンはセクレチンのリガンド部位を阻害す
ることによりムチンとセクレチンの結合を妨げ，そ
の結果血小板凝集が抑制されることから，ヘパリン
は Trousseau 症候群に有効である可能性が指摘さ
れている9）．
Trousseau 症候群の治療は，原疾患に対する治
療と抗凝固療法であるが，抗凝固療法の第一選択は
ヘパリンの投与とされており，本症例でも入院当初
の持続点滴時にはヘパリン Na の持続点滴を行い，
図3　治療経過．凝固系検査の推移．
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その後自宅退院に向けてヘパリン Ca の皮下注（自
己注射）に変更し，退院後も継続していた．しかし
ながらその後抗癌剤の副作用による末梢神経障害に
よりヘパリン Ca の皮下注（自己注射）が施行困難
となった．この時点で FDP，D −ダイマー，SF な
どの凝固系マーカーが正常化していたため，抗凝
固療法を終了できる可能性も考えられたが，念の
ために経口で抗凝固療法を継続することとした．
ワルファリンか新規抗凝固薬かどちらを処方する
かを考慮したが，癌患者における VTE に対する新
規抗凝固剤の効果に関しては，臨床治験において
「エドキサバン」の第 3 相臨床試験（Hokusai-VTE
試験 ）における癌患者を対象としたサブグループ
解析結果（http://www.daiichisankyo.co.jp/news/
detail/006044.html）によるとエドキサバンは 1 日 1
回経口投与によりワルファリンに対して，有効性で
非劣性，安全性で優越性を示したと報告されていた
ため，本症例ではエドキサバンの経口投与に切り替
えて抗凝固療法を継続した．本症例においては，膵
癌の治療により凝固能が正常化していたため，ヘパ
リンに替えて新規抗凝固薬（エドキサバン）を投与
し，幸いその後も脳梗塞の再発なく経過している
が，Trousseau 症候群における新規抗凝固薬による
治療の報告例はまだ少なく，VTE においてはある程
度の効果が期待できても，脳には凝固外因系の引
き金となるトロンボプラスチンが豊富でトロンビン
の拮抗因子であるトロンボモジュリンが乏しいため
DIC の標的臓器となりやすいという特殊性を考える
と Trousseau 症候群による脳梗塞に対する効果に
ついては今後の検討が必要だと思われ，現時点では
在宅治療においては保険適応の面からもヘパリンカ
ルシウムの皮下注（自己注射）が最善だと思われた．
本症例では，入院時検査で FDP，D −ダイマー，
SF などの凝固系マーカーの上昇を認めた．これら
凝固系マーカーの上昇は脳梗塞の結果としても生じ
うるため特異性に乏しいとの意見もあるが，一般の
脳梗塞患者よりも明らかに陽性率が高く，また上昇
の程度も著明であることが多いため，原因不明の脳
梗塞（特に多発性脳梗塞）の症例で，著明な凝固系
マーカーの上昇を認めた例では Trousseau 症候群
の可能性を考え，悪性腫瘍の有無について検索する
必要があると思われた．
結語
多発性脳梗塞で来院し，入院時検査で軽度の貧
血と FDP，D −ダイマー，SF などの凝固系マーカー
の上昇を認めたため，全身検索を行ったところ，膵
癌が発見された症例を経験した．
原因不明の（多発性）脳梗塞の症例では Trousseau
症候群を疑い，悪性腫瘍の有無について全身検索を
行い，Trousseau 症候群による脳梗塞と診断された
場合には，原疾患の治療に加えて，ヘパリンを用い
た抗凝固療法を施行する必要があると考えられた．
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